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The results of the study of N,N΄-(ethane-1,2-dyyil)bis(quinoline-2-carboxamide) as a potential hypoglycemic agent on the 
model of alloxan diabetes, as well as in normoglycemic rats are presented, the “dose – effect” relationship and acute tox-
icity in various routes of administration have been determined. Proceeding from the theory of pharmacophores the test 
compound can be considered as a dimer of 2-(4,5-dihydroimidazol-2-yl)quinoline hydrochloride (BU 224), a blocker of 
I2-imidazoline receptors, but it is not a dimer in terms of organic chemistry. It has a strong hypoglycemic effect in intra-
gastric administration in the dose range of 7.92-31.67 mg/kg. The maximum hypoglycemic effect is provided by the dose 
of 15.84 mg/kg. ED50 equals 11.64 mg/kg, the therapeutic index is 54.42 indicating a sufficient breadth of the therapeutic 
effect and safety of the test compound. In normoglycemia N,N΄-(ethane-1,2-dyyil)bis(quinoline-2-carboxamide) decreases 
the blood glucose level at the dose of 15.84 mg/kg, while the doses of 3.96 mg/kg and 7.92 mg/kg do not affect the blood 
glucose level, and it indicates that the features of pharmacodynamics and the hypoglycemic effect depend on the state of 
the carbohydrate metabolism. It has been shown that in hyperglycemia the hypoglycemic effect is observed starting at the 
dose of 7.92 mg/kg, and higher doses. However, in healthy animals, the aforesaid dose does not affect the blood glucose 
level. In the intraperitoneal administration the hypoglycemic effect is evident at the lower dose of 1.5 mg/kg exceeding 
metformin at the dose of 100 mg/kg by its hypoglycemic activity. In the intraperitoneal administration N,N΄-(ethane-1,2-
dyyil)bis(quinoline-2-carboxamid) belongs to moderately toxic substances (toxicity of class III, LD50 = 10.005 mg/kg), in 
the intragastric administration – to low-toxic substances (toxicity of class IV, LD50 = 633.45 mg/kg).
Цукровий діабет (ЦД) – глобальна проблема та 
причина величезних людських 
і соціально-економічних втрат. 
Це обумовлено його широким 
розповсюдженням, тяжкістю 
ускладнень, інвалідизацією, ви- 
сокою смертністю, складністю 
патогенезу. Статистичні дані свід- 
чать, що від 1% до 3% населен- 
ня планети страждає на ЦД, і з 
кожним роком кількість хворих 
неухильно зростає [1]. Прогно- 
зування приросту цього захво- 
рювання щорічно складає при- 
близно 5-7% [7, 8].
Переважає ЦД 2-го типу. Ге- 
терогенність хворих на ЦД 2-го 
типу означає, що контроль пе- 
ребігу захворювання не може 
бути забезпечений лише одним 
класом препаратів. Вибір кон-
кретного препарату ускладню- 
ється ще й тому, що більшість 
протидіабетичних засобів, які 
призначаються у вигляді моно- 
терапії, характеризується май- 
же однаковою ефективністю 
(зниження рівня HbA1c приблиз- 
но на 1%) [11]. Без комплексної 
оцінки користі й безпечності цук- 
рознижувальних препаратів не- 
можливо реалізувати індивіду- 
альний підхід до лікування хво- 
рих на ЦД [9]. 
Нашу увагу привернув N,N΄- 
(етан-1,2-диїл)біс(хінолін-2-карб- 
оксамід), який може виступати 
у якості ліганду до імідазоліно- 
вих рецепторів типу І2 і який мі- 
стить два відповідних фарма-
кофорних фрагменти (рис. 1). 
Імідазолінові рецептори ти- 
пу І2 беруть участь у реалізації 
механізму дії деяких протидіа- 
бетичних препаратів, у тому чис- 
лі метформіну [4]. Відомості що- 
до впливу досліджуваної сполу- 
ки на вуглеводневий обмін до- 
тепер відсутні. Але 2-заміщений 
хіноліновий фрагмент, наявний 
в такого відомого антагоніста 
імідазолінових рецепторів ти- 
пу І2, як 2-(4,5-дигідроімідазол-2- 
іл)-хінолін гідрохлорид (BU 224) 
[10]. Слід зазначити, що N,N΄-
(етан-1,2-диїл)біс(хінолін-2- 
карбоксамід) з точки зору тео- 
рії фармакофорів може розгля- 
датися як димер BU 224, але не 
є його димером з точки зору 
органічної хімії (рис. 2).
Виходячи з хімічної будо- 
ви, можна припустити, що N,N΄- 
(етан-1,2-диїл)біс(хінолін-2-карб- 
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оксамід) має здатність втруча- 
тися в механізми регуляції вуг- 
леводневого обміну. Є дані, що 
ця сполука має протипухлинні 
властивості іn vitro за рахунок 
посиленого апоптозу та акти-
вації каспази-3 [6]. 
Мета роботи – дослідити 
вплив N,N΄-(етан-1,2-диїл)біс(хі- 
нолін-2-карбоксаміду), на вміст 
глюкози в крові за нормоглікемії 
та на моделі алоксанового ЦД, а 
також гостру токсичність цієї спо- 
луки за різних шляхів введення.
Матеріали та методи
На першому етапі досліджен- 
ня визначили гостру токсичність 
N,N΄-(етан-1,2-диїл)біс(хінолін- 
2-карбоксаміду) на білих щурах 
при внутрішньоочеревинному 
та внутрішньошлунковому вве- 
денні. ЛД50 розраховували за ме- 
тодом Лічфілда-Вілкоксона з ви- 
користанням пробіт-аналізу [3].
Гіпоглікемічну дію досліджу- 
вали на білих статевозрілих без- 
породних щурах-самцях масою 
0,20±0,02 кг. ЦД моделювали під- 
шкірним введенням розчину ало- 
ксану моногідрату (Sigma, США) 
одноразово у дозі 150 мг/кг у 
вигляді 5% розчину в ацетат- 
ному буфері, рН 4,5 [5]. Саме 
алоксанову модель рекоменду- 
ють як базову при доклінічно-
му вивченні потенційних про-
тидіабетичних препаратів [3]. 
Тварини попередньо голодува- 
ли протягом 24 годин, проте ма- 
ли вільний доступ до води. Че- 
рез 10 діб після моделювання від- 
бирали щурів із рівнем базаль-
ної глікемії більше за 11 ммоль/л 
[2, 3]. Глікемію визначали в про- 
бах крові, які брали з кінчика 
хвоста, глюкозооксидазним ме- 
тодом за допомогою стандарт-
них наборів «Filicit» (Україна).
Для вивчення фармакологіч- 
ної активності N,N΄-(етан-1,2-ди- 
їл)біс(хінолін-2-карбоксамід) вво- 
дили у вигляді водної суспен-
зії, стабілізованої твіном-80, у 
дозі 1,5 мг/кг внутрішньооче- 
ревинно. Ця доза чинить про- 
типухлинний ефект [6]. Внут- 
рішньошлунково N,N΄-(етан-1,2- 
диїл)біс(хінолін-2-карбоксамід) 
вводили у широкому діапазоні 
доз також у вигляді водної су- 
спензії, стабілізованої твіном-80. 
Тварини групи інтактного конт- 
ролю та модельної патології 
отримували еквівалентну кіль- 
кість розчинника (води для ін’єк- 
цій). Як препарат порівняння ви- 
користовували метформін (суб- 
станція) виробництва Sigma 
(США) у дозі 100 мг/кг [4]. Вміст 
глюкози в плазмі крові визна- 
чали глюкозооксидазним мето- 
дом до та через 90 хв після вве- 
дення препаратів. ЕД50 розрахо- 
вували за методом Г.Н.Перши- 
на. Результати статистично об- 
робляли за парним критерієм 
Ť Вілкоксона (внутрішньогру- 
пові відмінності) та t Стьюден- 
та (міжгрупові відмінності) з ви- 
користанням програми «Statisti- 
ca 6.0» [3].
Результати та їх 
обговорення
Гостру токсичність N,N΄- 
(етан-1,2-диїл)біс(хінолін-2-карб- 
оксаміду) визначали при внут- 
рішньоочеревинному та внут- 
рішньошлунковому введенні щу- 
рам у вигляді водної суспензії. 
За станом тварин спостерігали 
протягом 2 тижнів. Результати 
наведені в табл. 1.
Рис. 1. N,N΄-(етан-1,2-диїл)біс(хінолін-2-карбоксамід) із виділеними фармакофорними фрагментами  
до імідазолінових рецепторів типу І2
Рис. 2. 2-(4,5-дигідроімідазол-2-іл)-хінолін гідрохлорид (BU 224)  
із виділеними фармакофорними фрагментами  
до імідазолінових рецепторів типу І2
Таблиця 1
 Результати визначення гострої токсичності N,N΄-(етан-1,2-диїл)біс(хінолін-2-карбоксаміду)
Доза N,N΄-(етан-1,2-диїл)біс(хінолін- 
2-карбоксаміду), мг/кг
5
в/оч
10
в/оч
20
в/оч
20
в/ш
100
в/ш
300
в/ш
500
в/ш
1000
в/ш
Летальність, % 0 66,6 100 0 0 0 33,3 100
Примітка. У кожній групі n=3; в/оч – внутрішньоочеревинно, в/ш – внутрішньошлунково.
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При введенні N,N΄-(етан-1,2- 
диїл)біс(хінолін-2-карбоксамі- 
ду) у дозі 20 мг/кг внутрішньо- 
очеревинно 100% летальність 
реєструвалася протягом трьох 
діб. Через 20-30 хв після введен- 
ня препарату дещо знижувала- 
ся рухова активність тварин, що 
можна пояснити значним об’є- 
мом введеної суспензії препара- 
ту. У дозі 10 мг/кг внутрішньо- 
очеревинно N,N΄-(етан-1,2-диїл) 
біс(хінолін-2-карбоксамід) спри- 
чинив загибель 66,6% тварин. 
У дозі 5 мг/кг внутрішньооче- 
ревинно N,N΄-(етан-1,2-диїл)біс 
(хінолін-2-карбоксамід майже 
не змінив стану тварин. Змін у 
стані шкірних покривів, слизо-
вих оболонок, динаміці маси ті- 
ла не відмічалося. За внутріш-
ньошлункового введення у до- 
зі 1000 мг/кг спостерігалась 
100% летальність протягом чо- 
тирьох діб. У дозі 500 мг/кг ле- 
тальність спостерігалась лише 
у 33% тварин. При введенні N,N -΄ 
(етан-1,2-диїл)біс(хінолін-2-карб- 
оксаміду) у дозі 300 мг/кг ле-
тальність та зміни стану тва-
рин були відсутні. Розрахунок 
показав, що ЛД50 сполуки при 
внутрішньоочеревинному вве- 
денні склала 10,005 мг/кг, а 
при внутрішньошлунковому – 
633,45 мг/кг.
Таким чином, за класифіка- 
цією Hodge H.C., Sterner J.H. N,N΄- 
(етан-1,2-диїл)біс(хінолін-2-карб- 
оксамід) за внутрішньоочере- 
винного введення відносить-
ся до помірно токсичних речо- 
вин (III клас токсичності, ЛД50 
= 10,005 мг/кг), а за внутрішньо- 
шлункового введення – до ма-
Таблиця 2
Вплив N,N΄-(етан-1,2-диїл)біс(хінолін-2-карбоксаміду) та метформіну  
при внутрішньоочеревинному введенні на вміст глюкози в крові щурів  
з алоксановим діабетом
Група тварин n
Вміст глюкози в крові, ммоль/л Зниження  
глікемії, %вихідні дані через 90 хв
Інтактний контроль 10 4,22±0,33
Цукровий діабет (модельна патологія) 7 20,35±2,59# 19,52±3,31 -6,9
Діабет + N,N΄-(етан-1,2-диїл) біс(хінолін-
2-карбоксамід), 1,5 мг/кг 5 19,35±3,71
# 8,29±2,70*@ -57,2@
Діабет + метформін 100 мг/кг 12 18,16±1,19# 10,57±1,47*@ -44,0@
Примітка. Статистично значущі відмінності (p<0,05): # – з показником інтактного контролю; * – з вихідним показником  
тієї ж групи; @ – з показником групи модельної патології через 1,5 год після введення препарату; n – кількість тварин.
Таблиця 3
Визначення дозозалежності гіпоглікемічного впливу  
N,N΄-(етан-1,2-диїл)біс(хінолін-2-карбоксаміду) при внутрішньошлунковому  
введенні на фоні цукрового діабету та за нормоглікемії
Група тварин,  
доза препарату n
Вміст глюкози в крові, ммоль/л
Різниця, %
вихідні дані через 90 хв
Інтактний контроль 15 4,79±0,17 -
Цукровий діабет  
(модельна патологія) 6 20,32±1,92 21,47±2,22 5,35±4,82
Діабет + N,N΄-(етан-1,2-диїл)біс(хінолін-2-карбоксамід)
31,67 мг/кг 8 18,19±3,33 12,52±2,57* -27,33±11,43# @
15,84 мг/кг 10 15,73±1,29 5,79±0,64* -63,14±2,72#@¶
7,92 мг/кг 7 14,47±2,23 8,63±4,23* -52,43±14,96#@
3,96 мг/кг 7 24,03±2,17 28,13±2,07 21,47±12,93#¶‡&
Нормоглікемія + N,N΄-(етан-1,2-диїл)біс(хінолін-2-карбоксамід)
15,84 мг/кг 5 4,32±0,26 3,27±0,44* -24,93±6,15#@ ‡§
7,92 мг/кг 5 4,98±0,32 4,82±0,38 -3,00±5,12‡&†
3,96 мг/кг 5 5,08±0,19 4,99±0,33 -1,60±5,29‡&†
Примітка. Статистично значущі відмінності р<0,05: * – з вихідним показником тієї ж групи; # – з показником інтактного 
контролю; @ – з показником модельної патології; ¶ – з показником групи діабет + препарат у дозі 31,67 мг/кг;  
‡ – з показником групи діабет + препарат у дозі 15,84 мг/кг; & – з показником групи діабет + препарат у дозі 7,92 мг/кг;  
§ – з показником групи діабет + препарат у дозі 3,96 мг/кг; † – з показником групи нормоглікемія + препарат у дозі  
15,84 мг/кг; n – кількість тварин.
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лотоксичних речовин (IV клас 
токсичності, ЛД50 = 633,45 мг/кг). 
Щодо фармакологічної ак- 
тивності N,N΄-(етан-1,2-диїл)біс 
(хінолін-2-карбоксаміду) у дозі 
1,5 мг/кг при внутрішньооче- 
ревинному введенні сполука чи- 
нить виражений гіпоглікеміч- 
ний вплив, знижуючи рівень глі- 
кемії на 57,2%, що перевищує 
цукрознижувальний ефект мет- 
форміну у дозі 100 мг/кг – 44,0% 
(табл. 2). 
З отриманих даних видно, 
що на фоні моделі алоксаново- 
го ЦД за гіпоглікемічною актив- 
ністю N,N΄-(етан-1,2-диїл)біс(хі- 
нолін-2-карбоксамід) значно пе- 
ревищує метформін, оскільки 
чинить більший ефект у дозі, 
меншій у 66,7 рази.
При внутрішньошлунково- 
му введенні сполука виявляє 
дозозалежний гіпоглікемічний 
вплив (табл. 3). Дослідження по- 
чинали з дози 1/20 ЛД50, що до- 
рівнює 31,67 мг/кг, поступово 
знижуючи дозу в 2 рази.
Отже, N,N΄-(етан-1,2-диїл)біс 
(хінолін-2-карбоксамід) чинить 
цукрознижувальний вплив у 
тварин із алоксановим ЦД при 
внутрішньошлунковому введен- 
ні у діапазоні доз 7,92-31,67 мг/кг. 
Залежність «доза-ефект» має не- 
лінійний характер. Максималь- 
ну цукрознижувальну дію за- 
безпечує доза 15,84 мг/кг. ЕД50 
становить 11,64 мг/кг. Терапев- 
тичний індекс при внутрішньо- 
шлунковому введенні дорівнює 
54,42, що свідчить про велику 
широту терапевтичної дії та від- 
повідну безпечність цієї сполу- 
ки. За нормоглікемії N,N΄-(етан- 
1,2-диїл)біс(хінолін-2-карбокс- 
амід) у дозі 15,84 мг/кг вірогід- 
но знижує вміст глюкози в кро- 
ві на 24,9%, у дозах 3,96-7,92 мг/кг 
гіпоглікемічний ефект відсутній.
Привабливою рисою фарма- 
кодинаміки N,N΄-(етан-1,2-ди- 
їл)біс(хінолін-2-карбоксаміду) 
є залежність фармакологічно-
го ефекту від стану вуглевод-
невого обміну: у здорових тва-
рин цей ефект із вірогідністю 
починається з дози 15,84 мг/кг, 
тим часом як на моделі ЦД вже 
доза 7,92 мг/кг знижує вміст глю- 
кози в крові на 52,4% (р<0,05), 
а ЕД50 дорівнює 11,64 мг/кг. Та- 
ким чином, дію N,N΄-(етан-1,2- 
диїл)біс(хінолін-2-карбоксамі- 
ду) можна визначити як анти-
гіперглікемічну.
ВИСНОВКИ
1. N,N΄-(етан-1,2-диїл)біс(хі- 
нолін-2-карбоксамід) за внут- 
рішньоочеревинного введення 
відноситься до помірно токсич- 
них речовин (III клас токсично- 
сті, ЛД50 = 10,005 мг/кг), а за внут- 
рішньошлункового – до мало- 
токсичних речовин (IV клас ток- 
сичності, ЛД50 = 633,45 мг/кг).
2. N,N΄-(етан-1,2-диїл)біс(хі- 
нолін-2-карбоксамід) чинить гі- 
поглікемічну дію на моделі ало- 
ксанового цукрового діабету. 
При внутрішньоочеревинному 
введенні ефективною гіпогліке- 
мічною дозою є 1,5 мг/кг. При 
внутрішньошлунковому введен- 
ні гіпоглікемічну дію забезпе- 
чують дози 7,92-31,67 мг/кг, за- 
лежність «доза-ефект» є неліній- 
ною. ЕД50 становить 11,64 мг/кг, 
терапевтичний індекс – 54,42, що 
свідчить про достатню безпеч-
ність досліджуваної речовини.
3. За нормоглікемії N,N -΄(етан- 
1,2-диїл)біс(хінолін-2-карбокс- 
амід) вірогідно знижує вміст 
глюкози в крові у високій дозі 
15,84 мг/кг. У дозах 3,96 мг/кг 
та 7,92 мг/кг досліджувана спо- 
лука не впливає на рівень глі-
кемії.
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ГОСТРА ТОКСИЧНІСТЬ ТА ГІПОГЛІКЕМІЧНА АКТИВНІСТЬ N,N΄-(ЕТАН-1,2-ДИЇЛ)БІС(ХІНОЛІН-2-КАРБОКСАМІДУ)
О.М.Калапко, С.Ю.Штриголь, Б.В.Папонов*, С.В.Львов*
Національний фармацевтичний університет, Харківський національний університет ім. В.Н.Каразіна*
Ключові слова: N,N΄-(етан-1,2-диїл)біс(хінолін-2-карбоксамід); гостра токсичність; гіпоглікемічна дія; цукровий 
діабет; терапевтичний індекс; алоксан
Наведені результати дослідження цукрознижувальної дії N,N΄-(етан-1,2-диїл)біс(хінолін-2-карбоксаміду) як по-
тенційного гіпоглікемічного засобу на моделі алоксанового цукрового діабету та за нормоглікемії у щурів, ви-
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значено дозозалежність ефекту та гострої токсичності при різних шляхах введення. Досліджувана сполука з 
точки зору теорії фармакофорів може розглядатися, як димер 2-(4,5-дигідроімідазол-2-іл)хінолін гідрохлориду 
(BU 224), блокатора імідазолінових рецепторів І2-типу, але не є його димером з точки зору органічної хімії, має 
виражену гіпоглікемічну дію при внутрішньошлунковому введенні в діапазоні доз 7,92-31,67 мг/кг. Максимальну 
цукрознижувальну дію забезпечує доза 15,84 мг/кг. ЕД50 дорівнює 11,64 мг/кг, терапевтичний індекс становить 
54,42, що свідчить про достатню широту терапевтичної дії та безпечність досліджуваної сполуки. За нор-
моглікемії N,N΄-(етан-1,2-диїл)біс(хінолін-2-карбоксамід) знижує вміст глюкози в крові у дозі 15,84 мг/кг, у до-
зах 3,96 мг/кг та 7,92 мг/кг досліджувана сполука не впливає на рівень глікемії, що свідчить про особливості 
фармакодинаміки і залежність гіпоглікемічного ефекту від стану вуглеводневого обміну. Показано, що при гіпер-
глікемії цукрознижувальний ефект спостерігається, починаючи з дози 7,92 мг/кг, тоді як у здорових тварин ця 
доза не впливає на вміст глюкози крові. При внутрішньоочеревинному введенні цукрознижувальний ефект ви-
являється в нижчій дозі – 1,5 мг/кг, що перевищує цукрознижувальну активність метформіну у дозі 100 мг/кг.  
За внутрішньоочеревинного введення N,N΄-(етан-1,2-диїл)біс(хінолін-2-карбоксамід) відноситься до помірно ток-
сичних речовин (III клас токсичності, ЛД50 = 10,005 мг/кг), а за внутрішньошлункового введення – до малоток-
сичних речовин (IV клас токсичності, ЛД50 = 633,45 мг/кг). 
ОСТРАЯ ТОКСИЧНОСТЬ И ГИПОГЛИКЕМИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ N,N΄-(ЭТАН-1,2-ДИИЛ)БИС(ХИНОЛИН-2-
КАРБОКСАМИДА) 
Е.Н.Калапко, С.Ю.Штрыголь, Б.В.Папонов*, С.В.Львов*
Национальный фармацевтический университет, Харьковский национальный университет им. В.Н.Каразина*
Ключевые слова: N,N΄-(этан-1,2-диил)бис(хинолин-2-карбоксамид); острая токсичность; гипогликемическое действие; 
сахарный диабет; терапевтический индекс; аллоксан
Приведены результаты исследования сахароснижающего действия N,N΄-(этан-1,2-диил)бис(хинолин-2-карбоксами- 
да) как потенциального гипогликемического средства на модели аллоксанового сахарного диабета и при нор-
могликемии у крыс, определены дозозависимость эффекта и острой токсичности при различных путях вве-
дения. Исследуемое соединение с точки зрения теории фармакофоров может рассматриваться как димер 
2-(4,5-дигидроимидазол-2-ил)хинолин гидрохлорида (BU 224), блокатора имидазолиновых рецепторов I2 - типа, 
но не является его димером с точки зрения органической химии, обладает выраженным гипогликемическим 
действием при внутрижелудочном введении в диапазоне доз 7,92-31,67 мг/кг. Максимальное сахароснижающее 
действие обеспечивает доза 15,84 мг/кг. ЕД50 равно 11,64 мг/кг, терапевтический индекс составляет 54,42, 
что свидетельствует о достаточной широте терапевтического действия и безопасности исследуемого со-
единения. При нормогликемии N,N΄-(этан-1,2-диил)бис(хинолин-2-карбоксамид) снижает содержание глюкозы 
в крови в дозе 15,84 мг/кг, в дозах 3,96 мг/кг и 7,92 мг/кг исследуемое соединение не влияет на уровень гликемии, 
что говорит об особенностях фармакодинамики и зависимости гипогликемического эффекта от состояния 
углеводного обмена. Показано, что при гипергликемии сахароснижающий эффект наблюдается начиная с дозы 
7,92 мг/кг, в то время как у здоровых животных эта доза не влияет на содержание глюкозы крови. При вну-
трибрюшинном введении гипогликемический эффект проявляется в низкой дозе – 1,5 мг/кг, что превышает 
сахароснижающую активность метформина в дозе 100 мг/кг. При внутрибрюшинном введении N,N΄-(этан-1,2-
диил)бис(хинолин-2-карбоксамид) относится к умеренно токсичным веществам (III класс токсичности, ЛД50 = 
10,005 мг/кг), а при внутрижелудочном введении – к малотоксичным веществам (IV класс токсичности, ЛД50 
= 633,45 мг/кг).
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